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внимание на развитие побочных эффектов при этом
виде терапии. Даже короткие, но частые курсы сис
темных ГКС у пациентов с БА и ХОБЛ могут приво
дить к развитию тяжелых нежелательных реакций
[8–10]. Кроме того, эффект этих препаратов насту
пает довольно медленно – не ранее, чем через 6–24 ч
от начала терапии [11].
В качестве альтернативы системным ГКС рас
сматриваются ингаляционные ГКС (иГКС), их пре
имуществом является гораздо меньший риск разви
тия побочных реакций [12]. В то же время получены
данные о более быстром действии ГКС при их инга
ляционном назначении (в течение 1–3 ч) [13–15].
В современной редакции руководства GINA (2006 г.)
иГКС определяются как «эффективные препараты
для терапии обострений БА» (уровень доказатель
ства В) [1].
Оптимальной ингаляционной техникой доставки
препаратов при тяжелых обострениях БА и ХОБЛ
являются небулайзеры, позволяющие решать проб
лемы координации вдоха пациента и высвобожде
ния лекарственного препарата и обеспечивающие
доставку высокой дозы иГКС в дыхательные пути
[16]. Одним из наиболее хорошо изученных препа
ратов иГКС, доступных для небулизации, является
суспензия будесонида.
Более высокая безопасность иГКС по сравнению
с системными ГКС
Серьезным недостатком системных ГКС является
высокий риск побочных эффектов. Использование
стандартных доз таких препаратов у больных с БА мо
жет приводить к развитию тяжелых миопатий и осте
опороза [9, 10, 17]. Достаточно подробно документи
рованы серьезные побочные реакции системных ГКС
110 Пульмонология 6’2007
С.Н.Авдеев
Небулайзерная терапия суспензией будесонида 
при обострениях бронхиальной астмы и хронической
обструктивной болезни легких
ФГУ НИИ пульмонологии Росздрава, Москва
S.N.Avdeev
Nebulized therapy with suspension of budesonide 
in exacerbations of asthma and chronic obstructive 
pulmonary disease
Роль глюкокортикостероидов при обострениях 
бронхиальной астмы и хронической обструктивной
болезни легких
Хронические обструктивные заболевания легких
относятся к наиболее часто встречающимся у чело
века [1, 2]. Распространенность бронхиальной астмы
(БА) в мире составляет 5–12 % [3], а распространен
ность хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ) у людей старше 40 лет – 10,1 % (11,8 %
у мужчин и 8,5 % у женщин) [4]. Характерной осо
бенностью БА и ХОБЛ является развитие обостре
ний заболевания, т. е. эпизоды усиления выражен
ности симптомов (одышки, кашля, нарастания
свистящих хрипов, увеличения продукции мокроты)
[1, 2]. В свою очередь, обострения заставляют паци
ентов чаще обращаться за медицинской помощью,
требуют назначения дополнительной терапии и гос
питализации больных.
Системные глюкокортикостероиды (ГКС) рас
сматриваются как препараты первой линии в тера
пии обострений БА [1]. Многочисленные рандоми
зированные контролируемые исследования (РКИ)
показали, что использование системных ГКС у боль
ных с обострениями БА, в том числе тяжелыми, при
водит к более быстрому разрешению бронхиальной
обструкции [5] и значительно снижает риск рециди
вов обострения БА после выписки из стационара [6].
В нескольких РКИ, проведенных в течение послед
него десятилетия, получены доказательства эффек
тивности системных ГКС при обострении ХОБЛ:
показана их способность улучшать функциональ
ные показатели (объем форсированного выдоха за
1ю с – ОФВ1) и параметры оксигенации (PaO2),
снижать риск «неудач» терапии и сокращать дли
тельность пребывания больных ХОБЛ в стационаре
[2, 7, 8].
Однако в ходе многочисленных исследований,
посвященных эффективности системных ГКС при
обострениях БА и ХОБЛ, очень редко обращалось
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при обострениях ХОБЛ и БА даже во время непродол
жительных курсов терапии: подавление функции над
почечников [18, 19], снижение минеральной плот
ности костей и переломы позвонков [20], острые язвы
желудка [21], острые психозы [22], миопатии перифе
рических и дыхательных мышц [9, 23, 24], инфекци
онные осложнения, в том числе и такие фатальные,
как инвазивный легочный аспергиллез [25, 26]. По
данным крупного ретроспективного исследования, у
пациентов отделений интенсивной терапии систем
ные ГКС повышают риск легочных инфекций и мета
болических осложнений [27].
Обоснованы опасения при назначении систем
ных ГКС больным ХОБЛ: среди таких пациентов
велика доля пожилых людей с сопутствующими за
болеваниями (сахарный диабет, артериальная гипер
тензия, язвенная болезнь и др.), поэтому терапия
ГКС даже на протяжении короткого срока может
привести к развитию серьезных побочных реак
ций [8]. Больной ХОБЛ, в среднем, переносит 23
обострения заболевания в год, поэтому кумулятив
ная доза ГКС, полученная пациентом во время «ко
ротких» курсов системных стероидов, может ока
заться для него совсем не безопасной. Например,
риск развития стероидной миопатии очень высок
при достижении кумулятивной дозы системных сте
роидов 600–900 мг (в перерасчете на преднизолон)
[23], а реальная угроза развития инвазивного легоч
ного аспергиллеза у больных ХОБЛ возникает при
достижении кумулятивной дозы преднизолона
700 мг [25, 26], т. е. тех доз, которые нередко получа
ет больной ХОБЛ во время обострения заболевания.
Согласно данным метаанализа R.Wood2Baker et
al., опубликованного в Кокрановской библиотеке,
при обострении ХОБЛ системные ГКС, по сравне
нию с плацебо, повышают риск развития всех неже
лательных реакций в 2,2 раза, риск развития гиперг
ликемии – в 5,48 раза, а риск прибавки в весе,
повышения аппетита, бессонницы – более чем в 1,5
раза [28]. В нескольких исследованиях было доказа
но, что гипергликемия у больных с обострением
ХОБЛ является фактором неблагоприятного прог
ноза и увеличивает срок их пребывания в стациона
ре [29, 20]. Крупное эпидемиологическое исследова
ние L.Huiart et al. продемонстрировало, что при
обострении ХОБЛ прием системных ГКС даже в ви
де коротких курсов повышает риск развития инфа
ркта миокарда в 2 раза, а при дозе ГКС > 25 мг/сут –
в 3,2 раза [31]. Таким образом, положительный эф
фект системных ГКС ограничен их высоким риском
развития побочных эффектов. В то же время много
численные исследования, посвященные иГКС, про
демонстрировали их высокую безопасность [12, 14].
Системные эффекты небулизированного будесо
нида в дозах 1, 2 и 4 мг/с и орального преднизолона
в дозах 5, 10 и 20 мг (длительность каждого режима –
7 дней) у больных БА были изучены в двойном сле
пом рандомизированном плацебоконтролируемом
исследовании [32]. Был выявлено дозозависимое
влияние системных ГКС на кортизол плазмы, остео
кальцин и эозинофилы крови (р < 0,05 по сравнению
с плацебо), но данные показатели не изменились
у больных, принимавших ингаляционный будесо
нид. Кроме того, уровни кортизола плазмы ниже
150 нмоль/л наблюдались у 1/3 больных, принимав
ших преднизолон и лишь у 1 больного – во время те
рапии будесонидом.
В исследовании A.H.Morice et al. в течение 5 дней
сравнивались эффекты приема небулизированного
будесонида в дозе 2 мг × 2 раза в день и орального
преднизолона в дозе 30 мг в сутки у 19 больных
ХОБЛ и БА [33]. Оба режима терапии сопровожда
лись улучшением функциональных легочных пока
зателей, однако биохимические маркеры системной
активности стероидов, такие как метаболиты ГКС
в моче и остеокальцин сыворотки, были менее изме
нены у больных, принимавших ингаляционный бу
десонид.
Более быстрый эффект иГКС по сравнению 
с системными ГКС
Противовоспалительный эффект иГКС (снижение
рекрутирования и активации воспалительных кле
ток в просвете дыхательных путей) требует продол
жительной лигандзависимой активации транскрип
торных функций ГКСрецепторов. Но, в отличие от
системных стероидов, иГКС могут оказать более
быстрый клинический эффект за счет «прямого» не
геномного действия на слизистую бронхов: сосудо
суживающий эффект и снижение бронхиального
кровотока, уменьшение экссудации плазмы и про
дукции мокроты в дыхательных путях [34].
В нескольких экспериментальных работах было
показано, что у больных БА происходит значитель
ное повышение кровотока в слизистой дыхательных
путей – на 24–77 %, по сравнению со здоровыми
людьми [35–39]. Исследования in vitro и in vivo про


































Рис. 1. Вазоконстрикторный эффект различных иГКС у больных
с БА [37]. Qaw – кровоток в слизистой бронхов
(флутиказон, бекламетазон и будесонид) вызывают
дозозависимое уменьшение кровотока в сосудах
слизистой бронхов в течение 30–60 мин после нача
ла их введения (рис. 1) [36–38]. Предполагается, что
иГКС снижают бронхиальный кровоток вследствие
модуляции симпатического контроля сосудистого
тонуса путем потенцирования норадренэргической
нейротрансмиссии [38, 39]. В результате уменьшает
ся отек слизистых дыхательных путей, снижается
клиренс бронходилататоров из дыхательных путей и
тем самым усиливается их эффект [14].
Кроме того, быстрый положительный эффект
иГКС может быть связан с восстановлением
чувствительности β2рецепторов к симпатомимети
кам. Доказательством данной гипотезы могут слу
жить результаты исследования I.Aziz и B.J.Lipworth,
согласно которым «болюс» ингаляционного буде
сонида в дозе 1,6 мг уже в течение 2 ч приводит
к восстановлению бронхопротективного эффекта
β2агонистов и восстановлению чувствительности
β2рецепторов у больных, принимавших β2агонисты
длительного действия [40]. В исследовании R.Y.Lin
et al. также было показано, что терапия иГКС усили
вает бронхорасширяющий эффект β2агонистов [41].
Сегодня также уже можно говорить о том, что
иГКС, по сравнению с системными ГКС, обладают
и более быстрым противовоспалительным действи
ем, которое может реализовываться за счет не только
транскрипции генов, но и связывания иГКС с мемб
ранными рецепторами, а также изза влияния иГКС
на многие рецепторные системы, ионные каналы,
энзимы и транспортные белки [14]. Например,
P.G.Gibson et al. наблюдали достоверный противовос
палительный эффект ингаляционного будесонида:
уже через 6 ч после его применения уменьшалось
число эозинофилов в индуцированной мокроте и
снижалась бронхиальная гиперреактивность [42].
В РКИ J.Belda et al. проводилось сравнение двух
схем терапии ГКС у 39 больных со среднетяжелым
обострением БА (средний возраст – 36 лет, средний
ОФВ1 – 2,1 л) – ингаляционного флутиказона в дозе
4 000 мкг в сутки, принимаемого при помощи дози
рованного аэрозольного ингалятора (ДАИ) и спей
сера, и преднизолона per os в дозе 30 мг в сутки [15].
Оценивали функциональные и клинические показа
тели, а также эозинофилию крови и индуцирован
ной мокроты и некоторые другие маркеры воспа
ления (интерлейкин5, α2макроглобулин и др.).
К концу 1х суток терапии в обеих группах больных
наблюдалось достоверное улучшение клинических,
функциональных параметров, а также маркеров
бронхиального и системного воспаления, причем
достоверных различий между группами выявлено не
было. Однако, у больных, получавших терапию
иГКС, наблюдалось более быстрое снижение числа
эозинофилов в индуцированной мокроте (p = 0,036),
причем различие между группами по данному приз
наку наблюдалось уже через 2 ч от начала терапии.
Таким образом, результаты этого исследования сви
детельствуют о более быстром эффекте иГКС, по
сравнению с системными ГКС, на выраженность эо
зинофильного воспаления дыхательных путей у
больных с обострением БА [43].
Небулайзерная терапия суспензией будесонида
при обострении БА
При хронической БА иГКС имеют значительное пре
имущество перед системными стероидами с позиции
соотношения эффективности и безопасности [12],
поэтому возможность их использования у больных с
обострением БА также представляет значительный
интерес. Высокая эффективность иГКС при обостре
нии БА была доказана в нескольких РКИ.
В плацебоконтролируемом РКИ, в котором
участвовали 94 больных с тяжелым обострением БА,
G.Rodrigo и С.Rodrigo доказали, что ингаляционный
флюнизолид, назначаемый при помощи ДАИ и
спейсера (доза – 6 мг/ч) уже в течение 3 ч приводит к
достоверному улучшению функциональных показа
телей (ПСВ и ОФВ1), частота госпитализации боль
ных в стационар снижается на 30 % [13]. В другом
РКИ тех же исследователей проводилось сравнение
ингаляционного флутиказона, принимаемого при
помощи ДАИ и спейсера (средняя доза – 3 мг/ч в те
чение 3 ч), и внутривенного гидрокортизона (500 мг)
у больных с тяжелым обострением БА (средний
ОФВ1 – 29,5 %) [44]. В ходе терапии ингаляционным
флутиказоном быстрее восстановились показатели
ФВД, кроме того, большая доля больных в группе
ингаляционной терапии стала соответствовать кри
териям выписки из отделения неотложной помощи.
Данные других краткосрочных РКИ, посвящен
ных эффективности иГКС у взрослых больных БА,
представлены в табл. 1 (в каждом из них пациенты
получали иГКС посредством ДАИ) [13, 44–46]. Ос
новным недостатком данных работ была их неболь
шая продолжительность – около 3 ч. К настоящему
времени выполнено несколько исследований, в ко
торых наблюдение за больными с обострением БА
проводилось в течение более длительного времени
[13, 44–46]. В каждой из них в качестве иГКС была
выбрана суспензия будесонида, которую применяли
при помощи небулайзера.
В исследовании А.Н.Цой и др., в котором участво
вали 40 больных с обострением БА, сравнивалась
эффективность однократных доз ГКС: 1,0 мг небу
лизированного будесонида; 3,25 мг флюнизолида,
ингалируемого при помощи ДАИ и спейсера; 40 мг
преднизолона per os [47]. Наибольшая динамика по
казателя ОФВ1 в течение первых 6 ч терапии была
выявлена у пациентов, получавших будесонид (при
рост 189 %), в то время как повышение данного по
казателя было достоверно меньше в группах, где
применялись флюнизолид и преднизолон (150 % и
151 %; р < 0,05 по сравнению с будесонидом).
В открытом исследовании С.И.Овчаренко и др. изу
чалась эффективность и безопасность небулайзерной




терапии суспензией будесонида в дозе 2–8 мг в день у
75 больных с тяжелым обострением БА [48]. Небулай
зерная терапия будесонидом приводила к улучшению
клинических симптомов (на 5–7й день: р = 0,04),
снижению приема β2агонистов короткого действия в
4–5 раз (р < 0,05), значительному улучшению пара
метров ФВД (прирост ОФВ1 в 1,7–2,1 раза; р < 0,05),
приросту SpO2 (4,7 %; р = 0,04). Небулайзерная тера
пия суспензией будесонида не сопровождалась значи
мыми побочными эффектами, не выявлялись нару
шения кальциевого обмена.
К настоящему времени выполнено 4 РКИ, в ко
торых сравнивалась эффективность режимов инга
ляционных и системных стероидов у взрослых боль
ных с обострением БА. Одним из первых таких РКИ
было мультицентровое исследование C.A.Mitchell
et al., доклад о котором был представлен на конгрес
се Европейского респираторного общества в 1995 г.
[49]. Авторы провели сравнение эффективности
3 режимов терапии ГКС у 135 взрослых пациентов с
тяжелым обострением БА (средний возраст – около
33 лет, средняя пиковая скорость выдоха (ПСВ) –
245 ± 80 л/мин). Больные в течение первых 24 ч наб
людения получали либо 20 мг небулизированного
будесонида, либо 30 мг преднизолона per os, либо
160 мг преднизолона per os. Согласно результатам
данного исследования, все 3 схемы терапии ГКС
оказались сравнимы по влиянию на показатели ФВД
(прирост через 24 ч после приема бронхолитиков: в
группе будесонида – 76 ± 81 мл, в группе преднизо
лона 160 мг – 70 ± 82 мл, в группе преднизолона
30 мг – 55 ± 87 мл), т. е. ингаляционный будесонид
по своей эффективности не уступал оральным ГКС.
Однако использовались очень высокие дозы будесо
нида (20 мг/с), и потребовались дальнейшие иссле
дования с целью определения оптимальных доз ин
галяционного препарата.
Обнадеживающие данные о возможности исполь
зования небулайзерной терапии будесонидом были
получены в РКИ T.W.Higenbottam et al. [50]. Больные
с тяжелым обострением БА (исходный ОФВ1 –
1,29–1,42 л) были рандомизированы на 2 группы:
1) небулайзерная терапия суспензией будесонида в до
зе 4 мг каждые 8 ч; 2) терапия преднизолоном 40 мг/с
per os каждые 12 ч. К концу 2х суток терапии прирост
показателей ОФВ1 в обеих группах был сходным
(0,45 л и 0,40 л соответственно; р = 0,87). Однако у па
циентов, получавших будесонид, происходило более
выраженное улучшение клинических показателей:
выраженность свистящих хрипов уменьшалась через
24 ч (эффект терапии = –0,95; 95 %ный доверитель
ный интервал (ДИ) — от –1,76 до –0,15; р = 0,0336)
и 48 ч (–0,79; 95 %ный ДИ — от –1,42 до –0,15;
р = 0,0326) от начала терапии. Недостатком данного
исследования было малое число больных [13].
В РКИ D.Ediger et al. было участвовали 30 госпи
тализированных больных со среднетяжелым и тяже
лым обострением БА (средний возраст – 47 ± 2 лет;
ОФВ1 – 46 ± 5 %) [51]. Они были рандомизированы
в 3 группы терапии: 1) небулизированным будесони
дом 4 мг в день (n = 16); 2) метилпреднизолоном
1 мг/кг в день per os (n = 7); 3) небулизированным
будесонидом 4 мг в день и метилпреднизолоном
1 мг/кг в день per os (n = 7). Продолжительность всех
видов терапии составляла 7 дней. К концу исследо
вания показатели ФВД значительно улучшились во
всех группах (p < 0,05), достоверных различий между
ними не было. Однако достоверный прирост ОФВ1
(p < 0,05) был отмечен уже в 1й день терапии у боль
ных, принимавших ингаляционный будесонид (т. е.
в 1й и 3й группах), а во 2й группе он наблюдался
лишь на 5й день терапии. Кроме того, значительное
уменьшение выраженности совокупного клиничес
кого показателя в 1й группе происходило на 2й
день исследования, а у в 3й – лишь на 4й день. Все
режимы терапии хорошо переносились больными,
достоверных различий в числе нежелательных реак
ций между группами терапии не было.
Относительно недавно были представлены резуль
таты российского мультицентрового РКИ “Пульми
Таблица 1
РКИ, посвященные кратковременной эффективности иГКС у взрослых больных с обострением БА
Исследование Больные Дизайн исследования Основные результаты
D.F.Pansegrouw, 40 больных БА (18–70 лет); Ф 400 мкг + БД 200 мкг ДАИ × 1 vs Ф 400 мкг ОФВ1 на 60 мин: БД > ПЛАG.
1997 г. [45] ОФВ1 < 70 %
G.Rodrigo, С.Rodrigo, 94 больных БА (18–50 лет); С 400 мкг + ФЛЮ 1 мг ДАИ каждые 10 мин ПСВ, ОФВ1, клинический индекс на 120, 150, 
1999 г. [11] ОФВ1 < 50 % в течение 3 ч vs С 400 мкг каждые 10 мин 180 мин: ФЛЮ > ПЛА. 
в течение 3 ч Госпитализации на 180 мин: ФЛЮ > ПЛАG.
G.Rodrigo, С.Rodrigo, 116 больных БА (18–50 лет); С 400 мкг + ИБ 84 мкг ДАИ каждые 10 мин ПСВ, ОФВ1 на 120, 180 мин: ФЛЮ > ПЛА. 
2003 г. [46] ОФВ1 < 50 % в течение 3 ч + ФЛЮ 1 мг ДАИ каждые 10 мин Госпитализации на 180 мин: ФЛЮ > ПЛАG.
в течение 3 ч vs С 400 мкг + ИБ 84 мкг ДАИ 
каждые 10 мин в течение 3 ч
G.Rodrigo,  106 больных БА (18–50 лет); С 400 мкг + ИБ 84 мкг ДАИ каждые 10 мин ПСВ, ОФВ1 на 150, 120, 180 мин: ФЛУT > ГИД. 
2005 г.[44] ОФВ1 < 50 % в течение 3 ч + ФЛУT 500 мкг каждые 10 мин Госпитализации на 180 мин: ФЛУT > ГИД
в течение 3 ч vs С 400 мкг + ИБ 84 мкг ДАИ 
каждые 10 мин в течение 3 ч + ГИД 500 мг 
внутривенно
Примечания: БД – бекламетазона дипропионат; ИБ – ипратропия бромид; БУД – будесонид; ДЕ – дексаметазон; Ф – фeнотерол; ФЛЮ – флюнизолид; ФЛУT – флутиказон; ГИД –
гидрокортизон; С – сальбутамол; ПЛА – плацебо.
корт при обострении бронхиальной астмы: сравне
ние с системными стероидами” (ПОБЕДА), посвя
щенного сравнению эффективности и безопасности
небулизированного будесонида и преднизолона per
os у больных с тяжелым обострением БА (30 % <
ОФВ1 < 60 %) [52]. В исследование были включены
93 больных БА (средний возраст – 45 ± 15 лет;
ОФВ1 – 45 ± 12 %, SpO2 – 92 ± 3 %), больные были
слепым методом разделены на 2 группы: терапия бу
десонидом 2 мг × 2–4 раза в день (5,2 ± 1,6 мг в день;
n = 46) и терапия преднизолоном 40 мг в день
(n = 47) в течение 7 дней. Все больные также получа
ли β2агонисты и кислород при необходимости.
Терапия ингаляционным будесонидом и терапия
преднизолоном per os привела к сходным изменени
ям параметров ФВД (прирост ОФВ1 через 7 дней –
0,68 ± 0,43 и 0,63 ± 0,43 л соответственно) и оксиге
нации (прирост PaO2 через 7 дней – 5,8 ± 11,1 и 6,0 ±
11,2 мм рт. ст. соответственно). У больных, прини
мавших будесонид, наблюдалось более значительное
уменьшение одышки по шкале Борга (2, 5 и 7й
дни; p < 0,05) (рис. 2). Также в данной группе будесо
нида происходило более выраженное снижение пока
зателей выраженности свистящих хрипов и участия в
дыхании вспомогательных мышц (p < 0,05 после 3го
дня). У больных, принимавших преднизолон, досто
верно чаще наблюдались побочные эффекты: гипер
гликемия (21,3 % vs 4,3 %; р = 0,034), повышение АД
(25,5 % vs 6,5 %; р = 0,027) и боли в эпигастрии (12,8 %
vs 0 %; р = 0,037). Таким образом, исследование про
демонстрировало преимущество небулизированного
будесонида перед пероральным преднизолоном у
больных с тяжелым обострением БА.
Основные результаты РКИ, в которых изучалась
эффективность небулизированного будесонида при
обострении БА, представлены в табл. 2.
Небулайзерная терапия суспензией будесонида
при обострении ХОБЛ
На сегодня известны результаты 3 РКИ, в которых
сравнивалась эффективность режимов ингаляци































Рис. 2. Изменение одышки (шкала Борга) у больных с обостре
нием БА [52]
Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
Таблица 2
РКИ, посвященные эффективности небулизированного будесонида при обострении БА
Исследование Больные Дизайн исследования Основные результаты
С.А.Mitchell et al., 135 больных с тяжелым Сравнение терапии будесонидом 20 мг в сутки, Все схемы терапии сравнимы по влиянию на  
1995 г. [49] обострением БА (сред либо преднизолоном per os 160 мг каждые сутки, показатели ПСВ до и после приема бронхолитиков
ний возраст – 33 года, либо преднизолоном per os 30 мг каждые сутки. 
ПСВ – 245 ± 80 мл) Все больные получали терапию бронхолитиками. 
Период наблюдения – 24 ч
T.W.Higenbottam 13 госпитализирован Сравнение терапии будесонидом 4 мг каждые 8 ч, К концу 2х суток терапии в 2 группах наблюдался 
et al., 2000 г. [50] ных больных с тяжелым  либо терапии преднизолоном 40 мг per os сходный прирост показателей ОФВ1 (0,45 л и 0,40 л; 
обострением БА (сред каждые 12 ч. Время терапии – 48–72 ч.  р = 0,87). У больных, получавших будесонид, – более
ний возраст – 38 лет, Все больные получали терапию бронхолитиками. быстрое улучшение (через 24 и 48 ч) выраженности
ОФВ1 – 1,29–1,42 л) Период наблюдения – 28 дней свистящих хрипов (p < 0,05) и диспноэ
С.Н.Авдеев и др., 93 госпитализирован Сравнение терапии будесонидом 2 мг × 2–4 раз Сходные изменения параметров ФВД и оксигенации 
2006 г. [52] ных больных с тяжелым в сутки (5,2 ± 1,6 мг в сутки; n = 46) либо терапии в группах будесонида и преднизолона. У больных 
обострением БА (сред преднизолоном 40 мг в сутки per os (n = 47). группы будесонида – более значительное уменьшение
ний возраст – 45 ± 15  Все больные получали терапию бронхолитиками одышки (2, 5 и 7й дни; p < 0,05) и снижение выра
лет; ОФВ1 – 45 ± 12 %, и при необходимости – кислородом. женности свистящих хрипов и участия в дыхании 
SpO2 – 92 ± 3 %) Период наблюдения – 7 суток вспомогательных мышц (p < 0,05 после 3го дня). 
У больных группы преднизолона – чаще побочные 
эффекты: гипергликемия (21,3 % vs 4,3 %; р = 0,034),
повышение АД (25,5 % vs 6,5 %; р = 0,027) и боли 
в эпигастрии (12,8 % vs 0 %; р = 0,037)
D.Ediger et al., 30 больных со средне Сравнение терапии  1) небулизированным буде Улучшение ФВД к 7му дню во всех группах терапии 
2006 г. [51] тяжелым и тяжелым сонидом 4 мг в сутки (n = 16); 2) метилпреднизо (p < 0.05), достоверных различий между группами не
обострением БА, лоном 1 мг/кг в сутки per os (n = 7); было. Достоверный прирост ОФВ1 (p < 0,05) отмечен
(средний возраст – 3) небулизированным будесонидом 4 мг в сутки в 1й день у больных 1й и 3й групп, а во 2й группе –
47 ± 2 лет; ОФВ1 – и метилпреднизолоном 1 мг/кг в сутки per os на 5й день. Значительное уменьшение выраженно
46 ± 5 %) (n = 7). Период наблюдения – 7 суток ности совокупного клинического показателя у боль
ных группы будесонида – на 2й день, у больных 
группы метилпреднизолона – на 4й день. Достовер
ных различий в числе нежелательных реакций между
группами не было 
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онных и системных ГКС у больных с обострением
ХОБЛ. В мультицентровом двойном слепом, рандо
мизированном, плацебоконтролируемом исследо
вании F.Maltais et al. проводилось сравнение эффек
тивности ингаляционных и системных ГКС у 199
больных с тяжелым обострением ХОБЛ (средний
возраст – 70 ± 8 лет, ОФВ1 – 0,8 ± 0,3 л, PaO2 –
65 ± 15 мм рт. ст), госпитализированных в стационар
[53]. Всем больным в дополнение к основной тера
пии (бронхолитики, антибиотики и кислород) в те
чение 3 суток назначали либо небулизированный бу
десонид в дозе 2 мг каждые 6 ч (n = 71), либо
преднизолон per os по 30 мг каждые 12 ч (n = 62), ли
бо плацебо (n = 66). К концу исследования среднее
изменение ОФВ1 (после бронходилататора) было
значительно выше у больных, принимавших ГКС,
по сравнению с плацебо: будесонид vs плацебо –
0,10 л (95%ный ДИ – 0,02–0,18 л); преднизолон vs
плацебо – 0,16 л (95%ный ДИ– 0,08–0,24 л). Разли
чия ОФВ1 между преднизолоном и будесонидом бы
ло незначительным и составляло –0,06 л (95%ный
ДИ — от –0,14 до 0,02 л). По влиянию на ОФВ1 и
PaCO2 наихудший результат терапии был выявлен в
группе, получавшей плацебо.
Различия между группами в числе нежелательных
реакций были недостоверны, но отмечалась тенден
ция к увеличению частоты их развития в группе,
принимавшей системные ГКС. Однако когда побоч
ные эффекты были изучены более детально, оказа
лось, что в данной группе гипергликемия встреча
лась в 10 % случаев, что в 5 раз превышало частоту
развития гипергликемии в группе иГКС. Таким об
разом, при обострении ХОБЛ небулизированный
будесонид по своей клинической эффективности не
уступал системным ГКС, но его прием сопровождал
ся меньшим числом побочных реакций.
Второе рандомизированное исследование было
проведено в НИИ пульмонологии г. Москвы [54].
В нем участвовали 42 больных с тяжелым обостре
нием ХОБЛ (средний возраст – 67 ± 7 лет; ОФВ1 –
0,82 ± 0,22 л, PaO2 – 66 ± 9 мм рт. ст.). Больные были
разделены на 2 группы: небулайзерная терапия буде
сонидом 2 мг × 2 раза в день (n = 21) и терапия пла
цебо (n = 21) в течение 10 дней. Кроме того, все па
циенты также получали бронхолитики, антибиотики
и при необходимости кислород. При терапии инга
ляционным будесонидом, по сравнению с плацебо,
более выраженным было улучшение параметров
ФВД (прирост ОФВ1 через 2, 7, 10 дней: 115, 171 и
257 мл в группе будесонида против 53, 112 и 139 мл
в группе плацебо) (рис. 3) и оксигенации (прирост
PaO2 через 2, 7, 10 дней: 1,8 мм рт. ст., 2,3 мм рт. ст. и
5,1 мм рт. ст. в группе будесонида против 1,2 мм рт. ст.,
2,4 мм рт. ст. и 2,6 мм рт. ст. в группе плацебо).
Уменьшение диспноэ было быстрее достигнуто у
больных, принимавших будесонид (2й день; p < 0,05),
как показано на рис. 4. Частота развития побочных
эффектов оказалась сходной в обеих группах. Число
рецидивов обострения ХОБЛ в течение 8 нед. после
терапии было достоверно ниже у больных, получав
ших будесонид (22 % vs 50 %; p < 0,05).
Одно из последних крупных рандомизированных
исследований, посвященных сравнительному ана
лизу терапии будесонидом и преднизолоном, было
проведено H.Gunen et al., в нем участвовали 159 боль
ных с тяжелым обострением ХОБЛ, из которых за
вершил исследование 121 пациент (средний возраст –
64 ± 9 лет; ОФВ1 – 37 ± 12 %) [55]. Все они были ран
домизированы на 3 группы: 1) плацебо (39 пациен
тов); 2) преднизолон 40 мг в день внутривенно
(40 пациентов); 3) иГКС (будесонид 6 мг в день через
небулайзер; 32 пациента). Период наблюдения со
ставлял 10 дней.
В группах больных, получавших ГКС, обостре
ния ХОБЛ купировались гораздо быстрее, чем на
фоне только бронхолитической терапии. Прирост
(разница измерений при поступлении в стационар
и через 10 дней) показателей сатурации кислорода
SaO2, РаО2, ОФВ1 и ФЖЕЛ был значительно больше
у пациентов 2й и 3й групп, по сравнению с боль
ными 1й группы. Различия между 2й и 3й группа
ми не были достоверными. В 1й группе статисти
чески значимое улучшение параметров (SaO2)













































Рис. 3. Динамика ОФВ1 у больных с обострением ХОБЛ на фоне
небулизированного будесонида и терапии плацебо [54]
Примечание: * – p ≤ 0,05; vs плацебо

































Рис. 4. Динамика одышки у больных с обострением ХОБЛ на фоне
небулизированного будесонида и терапии плацебо [54]
Примечание: * – p = 0,037.
произошло через 72 ч, тогда как во 2й (РаО2 и
ФЖЕЛ) и 3й группах (РаО2, ФЖЕЛ и ОФВ1) – уже
через 24 ч. При анализе безопасности иГКС и сис
темных ГКС с точки зрения их воздействия на угле
водный обмен было обнаружено, что профиль глю
козы у больных, получавших иГКС, практически не
отличался от такового у пациентов, получавших пла
цебо, т. е. иГКС фактически не влияли на уровень
гликемии. Через 10 дней уровень глюкозы крови во
2й группе повысился по сравнению с исходным
(с 126 ± 38 до 129 ± 23 мг/дл), в то время как в 1й и
3й группах – снизился (с 114 ± 32 до 103 ± 16 мг/дл
и с 114 ± 25 до 105 ± 23 мг/дл соответственно).
Таким образом, высокие дозы небулизированно
го будесонида у больных, госпитализированных по
поводу обострения ХОБЛ, так же эффективны, как и
системные ГКС. Преимуществом небулизированно
го будесонида является меньшее влияние на обмен
глюкозы, нарушение которого, как известно, явля
ется неблагоприятным фактором прогноза больных
ХОБЛ [29, 30].
Основные результаты РКИ, посвященных эф
фективности небулизированного будесонида при
обострении ХОБЛ, представлены в табл. 3.
Практические рекомендации по использованию 
будесонида при обострениях БА и ХОБЛ
В ранних исследованиях, изучавших эффективность
иГКС при обострении БА и ХОБЛ, использовались
очень высокие дозы будесонида (12–20 мг/с), одна
ко современные ингаляционные системы позволяют
успешно применять более низкие дозы препарата. В
настоящее время при обострениях БА и ХОБЛ реко
мендовано использование средней дозы суспензии
будесонида в дозе 2 мг 2 раза в день (в течение 5–7
дней при БА и в течение 710 дней – при ХОБЛ).
В ряде случаев при тяжелых обострениях обструк
тивных болезней легких могут потребоваться более
высокие дозы будесонида – до 8 мг в сутки.
Эти рекомендации, основанные на результатах
клинических исследований, соответствуют данным,
полученным в экспериментальных исследованиях.
Так, в перекрестном РКИ J.H.Toogood et al. при срав
нении эквивалентности доз ингаляционного будесо
нида и преднизолона per os, было показано, что для
равного снижения уровня кортизола плазмы соотно
шение доз небулизированного будесонида и табле
тированного преднизолона для больных БА состав
ляет 1 к 7,6 [56]. Таким образом, небулизированный
будесонид в дозе 4–8 мг в день биоэквивалентен
преднизолону per os в дозе 30–60 мг в день, т. е. тем
дозам системных ГКС, которые рекомендованы сов
ременными руководствами для терапии обострений
БА и ХОБЛ [1, 2, 57].
Небулайзерная терапия будесонидом хорошо со
четается с другими препаратами (бронхолитиками,
муколитиками), которые также принимаются при
помощи небулайзера. Для удобства пациента и по
вышения комплаенса возможно одновременное до
бавление данных препаратов вместе с будесонидом в
один небулайзер. В ряде исследований было показа
но, что не происходит взаимодействие между сус
пензией будесонида и такими препаратами, как ип
ратропиум, фенотерол, ипратропиум / фенотерол,
Nацетилцистеин, сальбутамол, тербуталин, левал
бутерол [58–60].
Таким образом, на основании современных дан
ных можно сделать следующие выводы: небулизиро
ванный будесонид у больных с обострениями БА
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Таблица 3
РКИ, посвященные эффективности небулизированного будесонида при обострении ХОБЛ
Исследование Больные Дизайн исследования Основные результаты
F.Maltais et al., 199 больных с обострением Сравнение терапии будесонидом 2 мг Cредние изменения ОФВ1: будесонид vs плацебо – 
2002 [53] ХОБЛ, требующих госпита каждые 6 ч (n = 71), либо преднизолоном 0,10 л (95%ный ДИ – 0,02–0,18 л); преднизолон  
лизации (средний возраст – per os 30 мг каждые 12 ч (n = 62), либо vs плацебо – 0,16 л (95%ный ДИ – 0,080,24 л); 
70 ± 8 лет, ОФВ1 – 0,8 ± 0,3 л, плацебо (n = 66). Все больные получали преднизолон vs будесонид – 0,06 л (95%ный ДИ –
PaO2 – 65 ± 15 мм рт. ст). терапию бронхолитиками, антибиотиками 0,14–0,02 л). Гипергликемия в группе системных  
и кислородом. Период наблюдения – 72 ч ГКС – 10 %, в группе будесонида – 2 %
С.Н.Авдеев и др., 42 больных с тяжелым Сравнение терапии будесонидом 2 мг Более выраженный прирост ОФВ1 в группе будесо
2003 г. [54] обострением ХОБЛ (сред каждые 12 ч (n = 21) либо плацебо (n = 21). нида: через 2, 7, 10 дней – 115, 171 и 257 мл vs 
ний возраст – 67 ± 7 лет; Все больные получали терапию бронхоли плацебо (53, 112 и 139 мл); прирост PaO2 в группе
ОФВ1 – 0,82 ± 0,22 л, тиками, антибиотиками и кислородом. будесонида: через 2, 7, 10 дней – 1,8; 2,3 и 5,1 мм
PaO2 – 66 ± 9 мм рт. ст.) Период наблюдения – 10 суток рт. ст. vs плацебо (1,2; 2,4 и 2,6 мм рт. ст). Более 
быстрое уменьшение диспноэ в группе будесонида.
Число рецидивов обострения ХОБЛ в течение 8 нед.
после терапии достоверно ниже в группе будесонид
(22 % vs 50 %; p < 0,05)
H.Gunen et al., 121 больной с тяжелым Сравнение терапии будесонидом 1,5 мг Более быстрый прирост SaO2, РаО2, ОФВ1 и ФЖЕЛ
2007 [55] обострением ХОБЛ, каждые 6 ч (n = 32), либо преднизолоном у больных, принимавших иГКС или сГКС, по сравне
(средний возраст –  внутривенно 40 мг каждые 24 ч (n = 40), нию с плацебо. В группе плацебо первое статисти
64 ± 9 лет; либо плацебо (n = 39). Все больные полу чески значимое улучшение параметров (SaO2) 
ОФВ1 – 37 ± 12 %) чали терапию бронхолитиками, метилксан получено через 72 ч, тогда как в группе будесонида
тинами, антибиотиками и кислородом. (РаО2 и ФЖЕЛ) и группе преднизолона (РаО2, ФЖЕЛ
Период наблюдения – 10 суток и ОФВ1) – через 24 ч. Через 7 и 10 дней лечения 
уровень глюкозы крови в группе преднизолона был 
значительно выше, чем у других больных
117http://www.pulmonology.ru
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и ХОБЛ по влиянию на функциональные показате
ли не уступает системным ГКС, а по влиянию на
субъективные параметры даже превосходит их. Тера
пия небулизированным будесонидом при обостре
ниях БА и ХОБЛ является безопасным методом те
рапии, не отличается по числу побочных эффектов
от плацебо и намного безопаснее терапии системны
ми ГКС.
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